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“Everyone who achieves success in a great venture, solves each problem as they came 
to it. They helped themselves. And they were helped through powers known and 
unknown to them at the time they set out on their voyage. They keep going regardless of 
the obstacles they met. “ 
 
W. Clement Stone 
Title: 
Williams Syndrome – A phenotype characterization 
 
Background: 
Originally described independently by Williams and Beuren in 1961, Williams syndrome 
(WS) (MIM #194050) is a rare genetic condition (1:20.000-50.000), which is caused by a 
hemizygous deletion of 1.5 to 1.8 Mb on chromosome 7q11.23. The deletion involves the 
elastin gene (ELN). The clinical manifestations include characteristic facial appearance (small 
upturned nose, long philtrum, wide mouth, full lips, small chin, and periorbital puffiness), 
cardiovascular disease (supravalvular aortic stenosis, present in 73% of the cases), dental 
abnormalities, hyperacusis, developmental delay and learning disabilities. Individuals with 
WS have a very endearing personality. They have a unique strength in their expressive 
language skills, and are extremely polite. They are typically unafraid of strangers and show a 
greater interest in contact with adults than with their peers. 
 
Purpose: 
Make a review in all the knowledge considering patients with Williams Syndrome more 
specifically their cognitive profile and characterization of a group of patients located in the 
central region of Portugal, with the objective to compare the phenotype with the literature. 
 
Methods: 
Cognitive profile, age, gender, heart, renal, ophthalmologic and auditory abnormalities 




The medium age at diagnosis was 4.5 years (1 month-12 years). The majority has moderate to 
severe developmental delay. However, one adult female has a normal IQ and had never had 
special education. 
Four of the 16 patients had a normal cardiac evaluation and 9 of those with cardiovascular 
disease had the most frequent malformation. 
None of the patients had history of hypercalcaemia. 
 
Discussion: 
The clinical diagnosis was done based on the Gestalt in all patients. 
The clinical features of the patients observed at will be compared with those reported in the 
literature. 
These patients have been invited to participate in research project to evaluate the visuospatial 
perception and memory. It has been proposed by other authors that this profile might be 
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O Síndrome de Williams descrito em simultâneo por Williams e Beuren em 1961, é uma 
condição genética rara, causada por uma delecção em  hemizigotia de 1,5 a 1,8 megabases no 
cromossoma 7q11.23, envolvendo o gene da elastina (ELN). As manifestações clínicas 
incluem aparência facial característica (nariz pequeno, philtrum longo, boca larga, lábios 
cheios, mento pequeno e região periorbital proeminente), doença cardiovascular (estenose 
supravalvular aórtica, presente em 73% dos casos), anomalias dentárias, hiperacúsia, atraso de 
desenvolvimento psicomotor e dificuldades escolares. Os indivíduos com Síndrome de 
Williams, por regra apresentam linguagem expressiva num nível superior às restantes áreas do 
desenvolvimento e são tipicamente desinibidos com estranhos, manifestando grande interesse 
no contacto com adultos. 
Faz-se uma revisão bibliográfica e a análise retrospectiva de 16 indivíduos com o diagnóstico 
de Síndrome de Williams confirmado por citogenética molecular diagnosticados e seguidos 
no Hospital Pediátrico Carmona da Mota (HP) - Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra 
(CHUC). Dos processos clínicos são analisadas as seguintes variáveis: idade actual, género, 
estatura, dismorfismos faciais, anomalias cardíacas, oftalmológicas, auditivas e bioquímicas, 
idade de diagnóstico, presença de escoliose, hérnia inguinal e umbilical, miopatia, 
desenvolvimento psicomotor, e como e onde foi realizado o diagnóstico. 
O diagnóstico foi baseado na suspeita clínica por alterações fenotípicas e confirmado em 
todos os casos por citogenética molecular (Fluorescence in Situ Hybridization ou Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification). 
A estenose supravalvular aórtica foi a anomalia cardíaca mais comum presente em 56% casos. 
A hiperacusia estava presente em alguns (3/16) indivíduos com SWA avaliação do 
desenvolvimento (escala de inteligência de Wechsler para crianças – WISC III; escala de 
desenvolvimento global - Ruth Griffiths; escala de comportamento adaptativo de Vineland) 




revelou na maioria dos casos (13/16- 81%) atraso moderado a grave. A avaliação do perfil de 
neurodesenvolvimento é um aspecto que está a despertar interesse científico crescente a nível 
mundial, uma vez que os indivíduos afectados de Síndrome de Williams parecem ter 
alterações características, mas que ainda estão a ser objecto de investigação. 
Palavras chave  
Estenose supravalvular aórtica; elastina; défice de atenção; sociabilidade; memória visuo-
espacial 
Introdução 
A Síndrome de Willams-Beuren (SW) (MIM#194050) tem uma incidência de um caso em cada 
7500 a 20000 indivíduos da população geral 
i
. É caracterizada por múltiplas anomalias 
incluindo 
ii
 dismorfismos faciais em cerca de 80 % dos doentes, nomeadamente, hipoplasia da 
região malar e lábio inferior evertido, hipercalcémia 
iii
 e doenças cardíacas congénitas iv 
v
. A 
baixa estatura é habitual atingindo no adulto um valor máximo de 152 cm no género feminino 
e 165 cm no masculino  
vi
.  
Estes indivíduos têm um comportamento específico, nomeadamente em termos de 
socialização que ainda é objeto de estudo para melhor caracterização. Apesar de apresentarem 
intenção comunicativa e procurarem a atenção do interlocutor
vii
, manifestam dificuldade em 
fornecer informação relevante e contextualizar significados de expressões e palavras, 
afectando assim a comunicação com os pares 
viii
. 
Em regra sofrem de deficiência intelectual ligeira a moderada com um quociente intelectual 
global (QIG) entre 51 a 70
ix
 o que condiciona dificuldades de aprendizagem escolares. Só 
raramente são descritos indivíduos com QIG na faixa da normalidade 
x
 .  
Esta síndrome em termos de anomalia genética pertence ao grupo das aneuploidias 
segmentares devido a delecção hemizigótica relativamente homogénea no braço longo do 
cromossoma 7 
xi xii,
. A maioria caracteriza-se por delecção de 1.5 megabase na região 7q11.23 




que contém entre 25 a 35 genes, sendo um deles o da elastina. A maioria das delecções, 67%, 
resulta de combinações intercromossómicas entre cromossomas 7 homólogos, com 33% de 
rearranjo intracromossomico
xiii
. As consequências clínicas desse tipo de mutação dependem 
do tamanho do segmento deletado.
xiv
. É uma síndrome de genes contíguos cujo fenótipo é 
variável dependendo dos genes envolvidos para além do da elastina. A duplicação desta 
região determina um fenótipo semelhante ao da SW
xv
.  
A desregulação da produção de elastina tem a sua principal manifestação no aparelho 
cardiovascular provocando estenose supravalvular aórtica (presente em 70% dos casos) e 
hipertensão arterial, mas também pode explicar o envelhecimento precoce e a maior 
ocorrência de hérnias (inguinais e umbilicais).  
As anomalias genéticas que caracterizam a SW na maioria dos casos ocorre de novo. 
O diagnóstico é normalmente baseado na avaliação clínica nos primeiros anos de vida, 
quando as características se tornam evidentes, como a estenose valvular aórtica associada a 
hipoplasia da região malar e lábio inferior evertido e posteriormente o atraso de 
desenvolvimento psicomotor. O estudo por citogenética molecular por Fluorescence in Situ 
Hybridization - FISH ou por Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification-MLPA 
dirigido para a região critica do SW permite confirmar a suspeita clínica. 
O presente trabalho tem com objectivo uma revisão bibliográfica dos avanços no 
conhecimento dos indivíduos afectados com SW, nomeadamente o seu perfil cognitivo e 
caracterização de um grupo de doentes com SW diagnosticados ou referidos pelo seu médico 
assistente ao HP entre 1983-2010. 
Materiais e métodos 
Procedeu-se à consulta de bases internacionais de doenças genéticas (Orphanet, GeneTests, 
OMIM –Online Mendelian Inheritance in Man LMD – London Medical Databases) e à 
revisão bibliográfica referentes a SW (SW; palavras chave: estenose supravalvular aórtica; 




elastina; défice de atenção; sociabilidade; memória visuo-espacial; PubMed; publicações entre 
os anos de 1998 a 2012; língua inglesa), gene da elastina, delecção e duplicação da região 
7q11.23, perfil cognitivo e neurobiológico . Foi efectuada igualmente a revisão retrospectiva 
de 18 processos clínicos de doentes com o diagnóstico de SW em que foram analisados as 
seguintes variáveis: idade actual, género, estatura (à idade da alta ou na última avaliação nos 
que ainda mantém seguimento), dismorfismos faciais, anomalias cardíacas, oftalmológicas, 
auditivas e bioquímicas, escoliose, miopatia, idade de diagnóstico, desenvolvimento 
psicomotor e como e onde foi efectuado o diagnóstico. 
Os processos foram seleccionados a partir da base de dados informatizada do serviço de 
genética médica e através da codificação por diagnóstico do HP e foram consultados na 
presença de um médico especialista do referido serviço. 
A hiperacusia, foi avaliada na consulta de otorrinolaringologia do HP e foi medida através do 
teste do ―limiar de desconforto‖ ou ―uncomfortable loudness level‖ (UCL), determinando-se o 
limite superior de tolerância a sons em cada frequência; A partir dos limiares tonais, a 
intensidade do som é progressivamente aumentada e o paciente deve indicar quando esses 
sons se tornam incômodos, antes de serem percebidos como dolorosos. Em crianças pequenas 
o limiar de desconforto é avaliado pela alteração de comportamento ao longo do estudo. Foi 
considerada hiperacusia se sons com menos de 100 dBNA já produzem desconforto.  
A avaliação do desenvolvimento foi realizada através das escalas de desenvolvimento - Ruth 
Griffiths e de comportamento adaptativo de Vineland bem como em alguns casos da escala de 










Eram 18 os casos registados com o diagnóstico de SW, dois foram eliminados por não 
conterem informação das variáveis em análise, os restantes 16 dez são do género masculino 
(63%), com idade actual média de 12 anos e 8 meses, variando de 11 meses a 27 anos) 
(Tabela I),. Em todos estavam descritos dismorfismos faciais que motivaram a suspeita de 
SW: hipoplasia da região malar, lábio inferior evertido e edema das pálpebras (nos que 
tiveram o diagnóstico no primeiro ano de vida) (Figura 1  a,b e c). O diagnóstico em doze dos 
casos (75%) foi efectuado numa consulta de genética médica do HP. Relativamente à estatura 
onze dos 16 (69%) apresentavam baixa estatura (inferior ao percentil 5). Todos foram 
submetidos a avaliação cardiológica e em nove (56%) foi detectada estenose supra valvular 
aórtica. A avaliação oftalmológica revelou em seis dos 13 casos analisadas alterações 
oftalmológicas (cinco estrabismos). A hipercalcémia foi excluída em quatorze dos casos que 
realizaram bioquímica. Quinze indivíduos são ou foram seguidos no âmbito da consulta de 
desenvolvimento do HP, doze (80%) têm o diagnóstico de deficiência intelectual (QIG variou 
entre 48 e 65) e em três o QIG era igual ou superior a 72. Estes quinze casos têm ou tiveram 
atraso na aquisição da linguagem. O défice de atenção e hiperactividade foi diagnosticado em 
dez dos quatorze (71%) doentes avaliados nesta perspectiva. Em três casos foi diagnosticada 
hiperacúsia. A média de idade de diagnóstico foi de 4 anos e 6 meses (variando dos 4 meses 
aos 12 anos). A confirmação por citogenética molecular foi efectuada em todos. A dimensão 
da perda do segmento cromossómico é conhecida em cinco e em todos foi a alteração mais 
frequente (1,55 megabases). Sete dos doentes (44%) apresentavam hérnias, seis inguinais e 
uma umbilical, todas submetidas a correcção cirúrgica. Três doentes desenvolveram escoliose 
e dois têm o diagnóstico de miopatia confirmada por estudo histológico.  
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Figura 1 – Criança de quatro meses com SW. a) edema palpebral bilateral, b) hipoplasia malar 
c) lábio inferior evertido (autorização de publicação em anexo). 











Anomalia cardíaca Alteração 
Oftalmológica 
Caso 1 M 
(14 A) 
Sim Sim Estenose aórtica 
Estrabismo 




Aórtica; hipoplasia da aorta 
- 
Caso 3 F 
(13 A) 
Sim Sim 
Membrana supra valvular 
pulmonar - 
Caso 4 F 
(23 A) 
Sim Não - Miopia e 
astigmatismo 
Caso 5 M 
(10 A) 
Sim Não Estenose aórtica e pulmonar Estrabismo 
Caso 6 M 
(12 A) 
Sim Não Estenose aórtica - 
Caso 7 M 
(12 A) 
Sim Não - NA 
Caso 8 M 
(8 A) 
Sim Não Estenose pulmonar Estrabismo 




Caso 9 F 
 (27A) 
Sim Sim - 
Estrabismo 
miopia 
Caso 10 F 
(11 M) 
Sim Sim 
Hipoplasia da aorta e 
estenose pulmonar CIV 
 
NA 






Caso 12 M 
  (20 M) 
Sim Não Estenose pulmonar e aórtica Estrabismo 
Caso 13 M 
(4 A) 
Sim Sim Insuficiência vál. aórtica - 
Caso 14 F 
(23 A) 
Sim Não - - 
Caso 15 M 
(4 A) 
Sim Não 
Estenose aórtica e pulmonar 
CIV 
NA 
Caso 16 F 
(19 A) 
Sim Não Estenose aórtica Miopia 
CIV – Comunicação interventricular; A – Anos; M – Meses, NA- não avaliado. 
 
         
    




Quadro II-  Caracterização fenotipica relativa ao neurodesenvolvimento e comportamento dos 

















Caso 1 M 




Hiperacusia 6 anos - 
Caso 2 M 
















Caso 3 F 





Def. de atenção 
Depressão 








Def. de atenção - 
Suspeita aos 6 
anos e 
confirmação 




Caso 5 M 





Def. de atenção 
NA 1 ano Hernia inguinal 
Caso 6 M 





Def. de atenção 





Caso 7 M 
 (12 A) 
68 Def. de atenção - 6 anos Hernia inguinal 




Caso 8 M 




Def. de atenção 
- 4 anos Hernia inguinal 





Déf de atenção 
 
NA 12 anos 
Luxação CA 
Escoliose 
Caso 10 F 
 (11 M) 
NA NA NA 4 meses RCIU grave 
Caso 11 M 
 (4 A) 
62 
Birras 
Def. de atenção 
Hiperacusia 2 anos Celíaquia 
Caso 12 M 
 (20 M) 
50 NA NA 5 meses 
Hernia inguinal 
S. West 
Caso 13 M 





Def. de atenção 
+ 15 meses  
Caso 14 F 




Def. de atenção 
- 10 anos 
Hernia inguinal 
RCIU 
Caso 15 M 
 (4 A) 
60 








Caso 16 F 
 (19 A) 
64 
Afectuosa 
Déf. de atenção 




A – Anos; M – Meses; QIG– Quociente intelectual global SAOS – Síndrome de apneia obstrutiva do sono 
 





Nesta amostra de SW verificou-se um predomínio do género masculino, que pode não ser 
representativo da população com S W dado que apenas se estudaram 16 casos, não havendo 
na literatura predominância por género
 xv
. Os dismorfismos faciais característicos estavam 
registados em todos os casos reforçando que o exame objectivo é um dos principais 
fundamentos do diagnóstico. 
A estenose supravalvular aórtica foi a cardiopatia mais comum, havendo contudo uma 
variabilidade de anomalias congénitas cardíacas como a hipoplasia aórtica, a membrana 
supravalvular pulmonar, a estenose pulmonar, a CIV, a insuficiência valvular aórtica 
iv
. Um 




As alterações oftalmológicas, nomeadamente o estrabismo está referido na literatura em cerca 
40 % dos casos de SW o mesmo foi verificado na nossa população.
xvi
 
Já a ausência de hipercalcemia no nosso estudo não está de acordo com a descrição da  
literatura que a refere em 40 % casos
xvii
. Esta divergência pode ser explicada pelo facto da 
hipercalcémia poder ser transitória e a sua pesquisa não ser efectuada ou não ter várias 
determinações após se suspeitar da situação. A causa da hipercalcémia ainda não está bem 
definida 
xvii
. No quadro dois encontram-se referidas outras patologias associadas a SW, como 
obesidade, escoliose, RCIU, miopatia e doença celíaca. Todas são raras na SW excepto a 
celíaquia, que parece ser mais prevalente nesta situação e nos nossos casos só está 
diagnosticada em um deles. No entanto, pode estar subdiagnosticada e a nossa amostra é 
pequena 
xviii
. Relativamente ao nível intelectual na nossa população, tal como referido por 
outros autores, a maioria revelou deficiência intelectual, contudo é de realçar que cerca de 
20% apresentavam QIG superior a 70 (limite inferior do normal),  bastante acima do esperado 
para esta patologia que em média se situa a um nível intelectual médio de 55 (com um desvio 




padrão de 11) . Associadamente cerca de dois terços foi diagnosticado défice de atenção e 
hiperactividade como referido na literatura (London Medical Database).O atraso de 
linguagem foi comum em toda a amostra.  
O diagnóstico de hiperacussia (desconforto com sons de intensidade que pode ser inferior a 
100 dBNA) foi diagnosticado em três doentes com alteração de comportamento com melhoria 
após protecção com próteses auditivas. 
A presença de hérnias em metade da nossa população com SW, muito superior à da população 
geral (1a 5%) 
xix
 reforça  a importância da proteína elastina nestes pacientes, devido à deleção 
envolver um gene que regula a sua produção. A idade de confirmação do diagnóstico que foi 
em média aos 4 anos e 6 meses, é tardia atendendo às características fenotipicas fáceis de 
reconhecer e à possibilidade de efectuar o estudo de citogenética molecular Outro dado 
também relevante reside em que apenas metade dos indivíduos apresentarem baixa estatura vi 
enquanto na literatura a refere na maioria (LondonMedical Database).Genericamente logo 
desde os primeiros meses de vida está descrita hipotonia e atraso no desenvolvimento da 
coordenação da motricidade fina e global. Evoluem no entanto no sentido de hipertonia distal, 
com hiperreflexia provavelmente por alterações neuro degenerativas
xx
. Este aspecto não está 
contudo referido na revisão dos processos por ausência de dados. 
Estão descritos na literatura, como alterações neurológicas motoras, dificuldades na 






 comparou doentes com perturbações do espectro do autismo e com SW em 
termos de défices sociais e comunicativos. Ficou demonstrado um contraste entre a 
hipersociabilidade e grande empatia e fascínio com novas faces no SW relativamente ao 
autismo que é caracterizado por uma incapacidade social para desenvolver relações 
intersociais 
xxii
. Apesar de considerados como opostos, ambos apresentam domínios 




cognitivos comuns afectando o uso de da comunicação  não verbal, incluindo fixar o olhar, 
expressão facial, postura corporal e uso de gestos para regular a interacção social. Estas 
patologias podem inclusive coexistir
xxiii
.  
Estudos recentes revelam um atraso no desenvolvimento e reconhecimento das faces em 
indivíduos jovens com SW contrariando a ideia estabelecida que estas permaneciam 
intactas
xxivxxv
. Foi demonstrado em alguns estudos comparativos entre crianças com SW e 
Sindrome de Down (SD) uma similaridade em termos de atraso no vocabulário 
estabelecendo-se esta diferença com o avançar na idade
xxvi
. Quando comparamos indivíduos 
com SW e SD, também são demonstradas semelhanças nas dificuldades de orientação 
espacial contudo, nos exercícios de desenho e blocos, as diferenças são claramente 
estabelecidas entre estes grupos,  uma vez que os  indivíduos com SW se focam nos detalhes e 
os SD  na imagem global
xxvii
. 
O défice de integração visual não tem impacto significativo nas anomalias sociais e é 
provável que tenha  uma origem neurobiológica, numa desregulação do córtex orbitofrontal e 
na amígdala
xxviii
. Pode residir aqui a explicação para terem receio de terem relações sociais, 
mas não se conseguirem negar a interacção
xxix
.  
Ao sofrerem de hiperacusia, podem ter respostas emocionais desadequadas quer com a 
música ou  outros ruídos.
xxxxxxi
. São demonstradas alterações entre o processamento do som, 
com reduzida activação das regiões que normalmente são activadas, nomeadamente o lobo 
temporal, em contraste com maior activação do cerebelo e amígdala
xxxii
. Também é 
demonstrada uma activação mais difusa cerebral durante o processamento do som. 
Um aspecto ainda pouco compreendido, consiste na evolução das diferentes características 
fenotipicas da SW. O processo de desenvolvimento é importante para o entendimento nas 
correlações genótipo-fenótipo no comportamento humano
xxxiii
. Por exemplo, a 
hipersociabilidade é um factor independente da idade 
xxxiv
 enquanto o fascínio com faces 




novas diminui com a idade 
xxxv
. Num nível mais geral, alterações a nível do cerebelo 
conduzem ao aparecimento de característicos que se encontram também na SW como ataxia e 
desiquilibrio; manifestam-se em idades jovens, mas não se tornam mais evidentes com a 
idade. Em contraste os sinais extrapiramidais vão-se agravando
xxxvi
.  Estes achados ainda não 
estão completamente esclarecidos. 
xxxvii
. 
Dois tipos de construção visuo-espacial foram estudados extensivamente, nomeadamente a 
construção com cubos e desenho 
xxxviii
. 
Estudo das capacidades de desenho incluem a capacidade de copiar figuras geométricas e 
copiar objectos como pessoas e casas. 
Estudos recentes indicam que a capacidade de aprendizagem global no desenvolvimento da 
capacidade de indivíduos com SW, apesar de muito abaixo da média seguia a sequência 
semelhante à das crianças com desenvolvimento normal
xxxviiixxxix
. 
Adolescentes e adultos jovens com SW revelam um desempenho significativamente inferior 
ao de indivíduos afetados de trissomia 21 com a mesma idade e o mesmo QIG, quando 
avaliados na cópia de uma construção bidimensional com cubos
xl
. Udwin & Yule obtiveram 
os mesmos resultados em avaliação semelhante quando compararam crianças com SW dos 6 





 estudaram uma amostra de 80 indivíduos com SW entre os 4 e os 47 anos na 
construção de cubos tendo estes indivíduos recebido no subteste de construção um score de 
20, o valor mais baixo possível. O desenvolvimento da capacidade de construção segue tal 
como o desenho a mesma via dos indivíduos com desenvolvimento normal. Esta dificuldade 
parece residir mais na construção visuo-espacial que na percepção visual
xliiixlivxlvxlvi
. 
Estudos de imagem cerebral evidenciam redução bilateral do volume cortical assim como da 
densidade das células glia, particularmente do sulco parieto-occipital
xlvii
, do lobo parietal 




superior e do talamo posterior e vermix cerebral
xlviii
; estruturas relevantes para a orientação no 
espaço. Não está ainda bem estabelecida a causa e os genes envolvidos nesta disfunção
xlix
.  
É de salientar que a avaliação cognitiva revela perfis heterogéneos em particular com cotação 
baixa na área da construção visuo-espacial, 
l
 em contraste com a relativa capacidade de 
discurso em palavras simples. Esta avaliação é importante, uma vez que fornece elementos 
indispensáveis para a intervenção educativa. 
Estudos realizados com a aplicação de tarefas de desenhos e definição de palavras indicam 
que se obtêm resultados compatíveis com a idade mental, mas não com a sua idade 
cronológica
li
, enquanto a competência para definição de palavras se revelou baixa, como é 
possível avaliar nas provas de vocabulário na escala de Weschler cujas pontuações são 
geralmente inferiores ao normal
lii
.  
Nas tarefas que avaliam linguagem receptiva há evidências que sugerem que os resultados são 
em geral, acima da sua idade mental, mas apesar de tudo ainda abaixo da idade cronológica
liii
. 
Em conclusão o estudo realizado por nós demonstra a importância dos dismorfismos faciais 
no diagnóstico da SW. A presença de dois destes dismorfismos (edema palpebral, hipoplasia 
da região malar e lábio inferior evertido) juntamente com a presença de patologia cardíaca 
pode levar ao diagnóstico que deverá ser confirmado por citogenética molecular. Outras 
características como estrabismo e hérnias deverão também ser pesquisadas. Em termos de 
neurodesenvolvimento a evolução ainda não está bem definida, mas devemos estar atentos a 
alguns aspectos mais frequentes nestes indivíduos como a construção visio-espacial e 
linguística que podem contribuir para o diagnóstico. Indivíduos com SW podem ter um QIG 
normal possibilitando uma completa integração social. A hiperacússia poderá explicar um 
comportamento não esperado nos casos de SW e deverá ser avaliada pois podem adaptar-se 
próteses auditivas de protecção com excelentes resultados.  




O diagnóstico precoce poderá possibilitar o seguimento de um protocolo adequado quer de 
promoção de saúde quer de exploração de potencialidades que estes indivíduos apresentam. A 
prevenção e monitorização de possíveis complicações renais, cardíacas e gastrointestinais que 
estes indivíduos poderão apresentar é essencial.  
O diagnóstico etiológico e a sua confirmação laboratorial permitem também um 
aconselhamento genético aos progenitores e outros familiares e a possibilidade de um 
diagnóstico pré-natal citogenético ou pré-implantação orientado, quando indicado. 
A revisão dos processos permitiu identificar em alguns casos a ausência de registos de 
avaliação pelas várias especialidades que deverão estar envolvidos. A idade em que foi feito o 
diagnóstico também foi tardia na maioria dos casos avaliados, mas este aspecto tem vindo a 
melhorar nos últimos anos. 
A melhor caracterização do perfil cognitivo e neurobiológico de SW poderá no futuro 
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list. Table footnotes Indicate each footnote in a table with a superscript lowercase letter.
Specific templates for the main text section
Although some manuscripts may escape the general recommendations that follow (after
editor's acceptance), the manuscripts should follow the general templates presented
below.
Template for Clinical and Experimental research articles
Introduction. This section contains general informations about the topics addressed by the research.
If a general review of the literature is necessary (discouraged in Short Reports), it should be set in the
Introduction, in order to separate it clearly from the Discussion itself. Thee is no subheadings in the
introduction. Patient Data / Material. Patient data heading is used to describe the human subjects
under study. It can be subdived if necessary in several subheadings: ascertainment of patients, patient
reports, family reports, patient 1, patient 2… The term "case report" is not accepted, and patient
should not be identified by their initials or file number. Patients described in a manuscript should be
regarded with sensitivity. Stigmatizing terms should be avoided. As often as possible, refer to pictures
with relevant features. Facial dysmorphism is better illustrated by a picture than by an extensive
description. For large series of patients, use Tables instead of text as often as possible. Keep only
the most pertinent points in the main text, and avoid duplication in the main text of informations
that are shown in the table.
Material replaces the Patient Data section when the research is not focalized on direct observation
human beings, but (for instance) on the analysis of large populations with no description of individuals
(such as studies based on cohorts or registries), or experimental models Methods. This section
describes procedures (in conjunction with appropriate references) in order to allow readers to
understand how the experiments were performed, with sufficient details to allow all procedures
to be repeated. This heading can be further subdivided according to manuscript specificities.
Statistical methods deserve a specific paragraph, or a subheading. Widely used methods (such
as DNA extraction, classic Sanger sequencing, conventional karyotyping or FISH techniques…) do
not have to be described, except for the aspects that are specific to the addressed problem (for
instance : type of an array, software parameters used for analysis, references of BACs used in a
FISH experiment…). Results. The section may be divided with subheadings. As a rule, the results
should not be commented or discussed in this section. Discussion. The discussion section should be
focused on the discussion of the results, perspectives and hypotheses, and ends with a paragraph of
conclusion. The section may be divided with subheadings. It should not be redundant with the Results
section. Usually, a general introductive review of should not be presented in this section, but rather
in the introduction. 7.,… Facultative sections: Acknowledgements, Accession numbers, etc.
Template for Short Reports
Introduction (see Research article template) Clinical report. This heading is used to describe the
human subjects under study and the results of the investigations. It can be subdived if necessary
in several subheadings: 2.1. Patient 1, 2.2. Patient 2… Please provide sex, ethnicity, parental age,
biometry at birth and gestational age, biometry at last investigation -with centiles and/or standard
deviations. Only relevant (normal and abnormal) results needs reporting. The can be presented in
a paragraph at the end of the clinical report, or below a separate subheading when several patients
have the same anomaly. Widely used methods (such as DNA extraction, classic Sanger sequencing,
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conventional karyotyping…) are not described, except for the aspects that are specific to the addressed
problem (for instance: type of an array, software parameters used for analysis, references of BACs
used in a FISH experiment…). Discussion. (see Research article template) - 5.,… Facultative
sections: Acknowledgements, Accession numbers, etc. References are limited to 25.
Template for chromosomal imbalance letter
Clinical description. Please provide sex, ethnicity, parental age, biometry at birth (and gestational
age), biometry at last investigation - both with centiles and/or standard deviations, psychomotor
development (if possible include IQ or DQ, with the test used and at what age), phenotype at last
examination, current age. Methods. For Array-CGH give precise type of the array, the software used
for analysis… The draft version of the genome used for reporting the anomalies must be given when
the position of the nucleotide are given. End the section with the method of confirmation: FISH,
microsatellite, MAPH, MLPA… and the results of family screening. Confirm the status of the region in
DGV and/or DECIPHER databases (or another similar reference database of human genomic variants).
Genomic rearrangement. For BACs, give the name and position of the probe (when interrupted),
or the name and position of the 2 probes between which each chromosomal break occurred. For array
technologies, give the positions in nt of the 2 flanking probes with the number of the genome draft
used as reference. Precise minimal and maximal sizes and parental origin (if studied). Discussion.
Do not repeat the phenotypic description but indicate most characteristic feature(s). Compare with
previous report(s) on similar chromosomal imbalances… stressing on possible genotype/phenotype
correlations. Candidate genes and may be discussed here. If necessary, the list of all genes present
in the rearranged region can be added as a Supplementary Table. , 6.,… Facultative sections:
Acknowledgements, Accession numbers, etc. References. Maximum 5 references.
Artwork
FOR RECOGNIZABLE PICTURES OF PATIENTS: if you submit unblocked facial pictures, you MUST
download a dedicated form (DOWNLOAD HERE), fill and sign it and submit a scanned copy. Select file
type "Permit to publish" in the dropbox menu to upload the scan. Submissions with recognizable facial
pictures missing the form will be returned to the author and will not enter the reviewing process. DO
NOT UPLOAD the signed permits themselves: store them locally.
Electronic artwork
General points
• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.
• Save text in illustrations as 'graphics' or enclose the font.
• Only use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times, Symbol.
• Number the illustrations according to their sequence in the text.
• Use a logical naming convention for your artwork files.
• Provide captions to illustrations separately.
• Produce images near to the desired size of the printed version.
• Submit each figure as a separate file.
A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats
Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalised, please 'save as' or
convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings,
halftones, and line/halftone combinations given below):
EPS: Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.
TIFF: Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.
TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.
TIFF: Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi is required.
If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is'.
Please do not:
• Supply files that are optimised for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low;
• Supply files that are too low in resolution;
• Submit graphics that are disproportionately large for the content.
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Figure captions
The digital image files are entered separately from the manuscript text file in the web site (do NOT
include the images with the manuscript text file). Image sizes for review purposes should be sufficient
to allow reviewers to clearly see the elements of the figure. Color images and figures are strongly
encouraged, as they are published online at no cost to the authors. Color images are placed against
a white background wherever possible. For each figure, an individual high resolution digital files must
be uploaded.
For figures that have multiple panels, the labels should be set in uppercase letters in Arial font, taking
the scale reduction in account for the font size. Do not include separate panels on multiple pages.
White or black arrows can be added on the pics for sake of clarity. Micrographs should be provided
with a scale bar, if appropriate. Magnification can be added in the caption. Pedigrees should be drawn
according to the published standards of Am J Human Genetics 1995 56:745-752)
Legend of figures. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description
of the illustration. Legends are presented on a separate page of the main text file. The legend should
explain what is being illustrated without the need to refer back to the text. Authors should describe
the abnormal findings illustrated by the figure and not mention only (for instance) "abnormal aspect
of the X rays of patient 1". White or black arrows can be added on the pics for sake of clarity. If
references are embedded within a figure, they must also be cited within the figure legend. Keep text
in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.
Tables
Tables are self-explanatory and do not duplicate information present in the text. Each table must have
a title. If necessary, place footnotes to tables below the table body and indicate them with superscript
lowercase letters. Avoid vertical rules. Any symbols and abbreviations used in the table body must be
defined in a footnote to the table. Each Table is presented on a separate page, followed by its legend
Legend of Tables. The legend should explain the Table without the need to refer back to the text.
References
Citation in text
Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.
References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.
Reference management software
This journal has standard templates available in key reference management
packages EndNote (http://www.endnote.com/support/enstyles.asp) and Reference Manager
(http://refman.com/support/rmstyles.asp). Using plug-ins to wordprocessing packages, authors only
need to select the appropriate journal template when preparing their article and the list of references
and citations to these will be formatted according to the journal style which is described below.
Text. References are numbered by order of appearance Indicate references by number(s) in square
brackets in line with the text. For less than two 2 consecutive reference numbers, the first and the last
numbers are mentioned, separated by a hyphen. In other cases, references are quoted in arithmetic
order, separated by a colon (no space). The actual authors can be referred to in the text, but the
reference number(s) must always be given. Example:
"..... as demonstrated [1,4,9]. Confirmatory publications ... [8,10-13]. Barnaby and Jones [14,15]
obtained a different result ...."
Bibliography list: The references are numbered in square brackets and listed by order of appearance
in the text.
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Bibliography is written using the recommendations of the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE). Cite a maximum of 12 authors per citation, If more than 12,
use et al. after the 12th author. Journal names should be abbreviated according to: Index
Medicus journal abbreviations: http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html; List of title word
abbreviations: http://www.issn.org/2-22661-LTWA-online.php; CAS (Chemical Abstracts Service):
http://www.cas.org/sent.html Examples:
Reference to a journal publication with continuous pagination per volume : [1] van der Geer
J, Hanraads J, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun. 2000; 163: 51-9.
Reference to a journal publication with pagination per issue : [2] Raeburn JA. Delivery of
genetic screening services. Birth Defects Orig Artic Ser. 1992; 28(3): 60-7.
Reference to a journal pre-publication : [3] Lindhurst MJ, Sapp JC, Teer JK, Johnston JJ, Finn EM,
Peters K, Turner J, Cannons JL, Bick D, Blakemore L, Blumhorst C, Brockmann K. A Mosaic Activating
Mutation in AKT1 Associated with the Proteus Syndrome. N Engl J Med. 2011; Jul 27 [Epub ahead
of print].
Reference to a book : [4] Strunk W Jr, White EB. The Elements of Style. 3d ed. New York: Macmillan.
1979; p. 123-32
Reference to a chapter in an edited book : [5] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic
version of your article. In: Jones BS, Smith RZ, editors. Introduction to the Electronic Age. New York:
E-Publishing Inc; 1999, p. 281-304.
Reference to a web site : [6] American Medical Association [Internet]. Accessed 2011 Aug 4.
Available from: http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html
Reference to a internet document : [7] Allanson JE, Roberts AE. Noonan Syndrome. In: Pagon
RA, Bird TD, Dolan CR, Stephens K, editors. GeneReviews [Internet]. Accessed 2011 Aug 4. Available
from: http://www.genetests.org.
Further examples can be found on the ICMJE website
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
Video data
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are
strongly encouraged to include these within the body of the article. This can be done in the same way
as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body text where it
should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video
file's content. In order to ensure that your video or animation material is directly usable, please provide
the files in one of our recommended file formats with a preferred maximum size of 50 MB. Video and
animation files supplied will be published online in the electronic version of your article in Elsevier
Web products, including ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. Please supply 'stills' with your
files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate image. These will
be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed
instructions please visit our video instruction pages at http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
Note: since video and animation cannot be embedded in the print version of the journal, please
provide text for both the electronic and the print version for the portions of the article that refer to
this content.
Supplementary data
Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific research.
Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting applications, high-
resolution images, background datasets, sound clips and more. Supplementary files supplied will be
published online alongside the electronic version of your article in Elsevier Web products, including
ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is
directly usable, please provide the data in one of our recommended file formats. Authors should
submit the material in electronic format together with the article and supply a concise and descriptive
caption for each file. For more detailed instructions please visit our artwork instruction pages at
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
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Full Online Submission
The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the journal
for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.
Ensure that the following items are present:
One Author designated as corresponding Author:
• E-mail address
• Full postal address
• Telephone and fax numbers
All necessary files have been uploaded
• Keywords
• All figure captions
• All tables (including title, description, footnotes)
Further considerations
• Manuscript has been "spellchecked" and "grammar-checked"
• References are in the correct format for this journal
• All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa
• Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the Web)
• Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of charge)
and in print or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-white in print
• Patient figures must have the accompanying permission form.
• If only color on the Web is required, black and white versions of the figures are also supplied for
printing purposes
For any further information please visit our customer support site at http://support.elsevier.com.
AFTER ACCEPTANCE
Use of the Digital Object Identifier
The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The DOI
consists of a unique alpha-numeric character string which is assigned to a document by the publisher
upon the initial electronic publication. The assigned DOI never changes. Therefore, it is an ideal
medium for citing a document, particularly 'Articles in press' because they have not yet received their
full bibliographic information. The correct format for citing a DOI is shown as follows (example taken
from a document in the journal Physics Letters B):
doi:10.1016/j.physletb.2010.09.059
When you use the DOI to create URL hyperlinks to documents on the web, the DOIs are guaranteed
never to change.
Proofs
One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we do
not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in
the e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides authors with
PDF proofs which can be annotated; for this you will need to download Adobe Reader version 7 (or
higher) available free from http://get.adobe.com/reader. Instructions on how to annotate PDF files
will accompany the proofs (also given online). The exact system requirements are given at the Adobe
site: http://www.adobe.com/products/reader/tech-specs.html.
If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including
replies to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections
quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark the corrections and any other
comments (including replies to the Query Form) on a printout of your proof and return by fax, or scan
the pages and e-mail, or by post. Please use this proof only for checking the typesetting, editing,
completeness and correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as
accepted for publication will only be considered at this stage with permission from the Editor. We will
do everything possible to get your article published quickly and accurately – please let us have all your
corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are sent back to us in one
communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections
cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may proceed with
the publication of your article if no response is received.
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Offprints
The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail. For an
extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the article
is accepted for publication. The PDF file is a watermarked version of the published article and includes
a cover sheet with the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and conditions of use.
AUTHOR INQUIRIES
For inquiries relating to the submission of articles (including electronic submission) please
visit this journal's homepage. Contact details for questions arising after acceptance of
an article, especially those relating to proofs, will be provided by the publisher. You
can track accepted articles at http://www.elsevier.com/trackarticle. You can also check
our Author FAQs (http://www.elsevier.com/authorFAQ) and/or contact Customer Support via
http://support.elsevier.com.
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